
















和利肝隆的药时曲线下面积分别为 14 23和 9 58 h / g /m ,l最高血药浓度分别为 9 68和 4 15 g /m ,l达峰时间均
约为 0 50 h,自制水飞蓟素混悬剂较利肝隆的相对利用度为 148 54%。结论: 通过处方筛选提高了水飞蓟素的相
对生物利用度, 为水飞蓟素混悬剂的研究和开发提供了依据。
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水飞蓟素 ( S ilymarin )是从菊科植物水飞蓟 ( Si
lybum marianum Gaertner)果实中提取分离而得到的
黄酮木脂素类化合物的混合物, 主要由水飞蓟宾
( silybin)、异水飞蓟宾 ( isosilybin)、水飞蓟宁 ( silyd i





































LC 6A高效液相色谱仪, SPD 6A可变波长紫外
检测器 (日本岛津公司 ) ; 离心机 ( IRV ING、Texas、
DsA ) ;昆明种大鼠 (延边大学医学院动物科提供 );
水飞蓟宾 (购自美国 Sigma公司 ) , 水飞蓟素 (吉林
汪清博维药业友情提供 ) ,水飞蓟素混悬剂 (自制 );
利肝隆混悬剂 ( Legalon, Bukw ang pharm Co Ltd ,
Korea),其它试剂均为分析纯。
2 方法和结果
2 1 色谱条件 HALC lC18色谱柱 ( 150 ∀4 6mm,
USA) ;流动相:甲醇 #0 02mo l/L高氯酸 = 50#50; 流
速: 1 0m l/m in;检测波长: 288 nm; 进样体积: 20 ;l
色谱柱温度: 30 ∃ 1% ;内标物: 对羟基苯甲酸丙酯。
在建立的色谱条件下,水飞蓟素和对羟基苯甲酸丙
酯的保留时间分别为 4 8和 6 7 m in, 分离效果良
好, 空白血浆的内源性物质对药物和内标物无干扰。
2 2 水飞蓟素混悬剂的制备 根据本实验室通过
体外物理稳定性实验和溶出度实验确定的处方, 采
用研磨法自制水飞蓟素混悬剂。处方组成为: 水飞
蓟素 0 78 g,甘油 4% ,羧甲基纤维素钠 1 0% ,聚维
酮 12% ,苯甲酸钠 0 1% ,山梨酸钾 0 12% ,加水至
50m l。
2 3 实验方案 将 12只大鼠 ( 300 ∃ 20 g)随机分
为 2组,每组 6只,空腹给自制水飞蓟素混悬剂及利
肝隆混悬剂,其给药量均为 200 mg /kg(以水飞蓟宾
计 ) ,给药前禁食 12 h,给药后干预定时间间隔内股
动脉取血 1m ,l用枸缘酸钠抗凝, 4000 r/m in离心 10
m in分离血浆,于 - 20% 保存待测定。
2 4 样品处理 精密吸取血浆 0 5m l置于具塞刻
度离心管中, 加入 1 mg /m l内标液, 涡旋, 再加入
2 75 m l无水乙醚,涡旋 10m in,于 4000 r /m in离心,
取有机相 2 5 m ,l于 50% 水浴下氮气吹干, 残渣以
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100 l流动相溶解,进样 20 l。
2 5 标准曲线的绘制 精密吸取大鼠空白血浆
0 5m ,l分别加入不同浓度的水飞蓟宾标准液, 使成






内标物峰面积之比 (Y )对浓度 ( X )进行线性回归处
理, 得标准曲线方程: Y = 0 0648X - 0 9991 ( r =
0 9998)。
结果表明, 在此条件下, 水飞蓟宾在 0 25 ~
10 0 g /m l浓度范围内,水飞蓟宾和内标物的峰面积
之比与水飞蓟宾浓度之间呈良好的线性关系。
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( g /m l)
M easured
concentration
M ean ∃ SD
( g /m l)
P recision
CV (% )
W ithin day 1 1 06∃ 0 02 1 89
4 4 06∃ 0 08 1 97
10 10 13 ∃ 0 22 2 17
Betw een day 1 0 99∃ 0 02 1 90
4 3 97∃ 0 07 1 76
10 9 98∃ 0 20 2 00
2 7 方法稳定性试验 取水飞蓟宾适量,加流动





2 8 数据处理 将测得的数据 (图 1)用梯形法计
算药时曲线下面积 ( AUC ), F为相对生物利用度, 表
达式为: F = AUC自制混悬剂 /AUC利肝隆 ∀ 100% , 以半对
数作图法,由消除相末端的浓度点计算 t1 /2, Tmax和
Cmax采用实测值,结果见表 3。
图 1 水飞蓟素混悬剂与 LGL单剂量口服
后水飞蓟宾浓度与时间变化曲线
表 3 大鼠口服水飞蓟宾混悬剂的药动学参数
Param eter Silym arin suspension LGL
AUC( h / g /m l) 14 23 9 58
Tm ax( h) 0 50 0 50
Cm ax ( g /m l) 9 68 4 15
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摘要 目的: 研究陈皮多甲氧基黄酮类成分 ( CM )对人肝癌株增殖的影响。方法: 采用 MTT法观察 CM对人肝
癌株 SMMC 7721、H epG2的生长抑制作用;采用W right G iem sa染色观察 CM作用于 SMMC 7721、H epG 2细胞株的形
态变化。结果: CM 20 mg /L、40 mg /L作用于 SMMC 7721细胞株 48 h, 细胞抑制率分别为 21 84%、44 83% , 72 h细
胞抑制率分别为 40 00%、60 00% ; CM 20m g /L、40 mg /L H epG
2
细胞株 48 h, 细胞抑制率分别为 38 54%、51 04% ,
72 h细胞抑制率分别为 43 40%、55 67% ; CM与 SMMC 7721、H epG2细胞株共同作用 48 h,大部分细胞出现明显凋
亡特征。结论: CM可以抑制人肝癌细胞株 SMMC 7721、H epG2的生长并对两株细胞的增殖呈现时间、浓度依赖性。
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1 1 药品、试剂 陈皮多甲氧基黄酮类成分
( CM ): 本院药物化学室提供, 用二甲基亚砜 ( DM
SO)助溶, PBS溶解后, - 20% 冰箱保存备用; 非必
需氨基酸溶液 ( MEN /NEAA ): Hyc lone公司出品。
RPM I 1640、胰蛋白酶: G ibco公司产品; 新生牛血清
(NBS):杭州四季青有限公司; 5氟尿嘧啶 ( 5 FU ) :
南通制药厂出品,批号: 505231;顺铂 ( DDP) :齐鲁制
药有限公司出品, 批号: 512011DA, 4% 冰箱保存备
用; 四甲基偶氮唑蓝 ( MTT ) : S igm a公司出品, 10 g
MTT溶于 1000m lPBS中, 4% 冰箱保存备用;二甲基
亚砜 ( DM SO ):美国进口分装。
1 2 仪器、设备 CO2恒温培养箱: 德国 Heraeus;
酶标仪: 澳地利 TECAN; 离心机: LDZ5 2北京医用
离心机厂;医用净化工作台: 苏州安泰空气技术有限
公司; 96孔培养板: 美国 Costar; 倒置显微镜: 德国
ZE ISS。
1 3 肿瘤细胞株 人肝癌细胞株 SMMC 7721: 用
RPM I 1640培养液 (含 10% NBS、1 ∀ 105 IU /L青霉
素, 100mg /L链霉素 ) 37% CO 2培养箱中培养。人
肝癌细胞株 H epG2: 用 RPM I 1640培养液 (含 10%
NBS、1 ∀ 105 IU /L 青霉素、100 mg /L 链霉素、1%
MEN /NEAA ) 37% CO 2培养箱中培养。均由本院药
理室提供。
1 4 肿瘤细胞悬液制备 取对数生长期细胞, 经
0 25%胰蛋白酶消化后,用台盼蓝染色计数, 细胞存
活率大于 95%,用 RPM I 1640培养液调整细胞浓度
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